


















非経験的分子軌道計算 (ab initio Molecular Orbital (MO)) または情報科学的手法の一つであ
る二次元相関分光法を用いて、赤外吸収分光法から更なる分子情報を取り出す新しい解析方





赤外吸収を用いたタンパク質の構造決定では、アミド結合に由来する amide I バンドのピ
ーク位置から二次構造が決定される。これは amide I バンドのピーク位置が、残基間での相
互作用によって決定され、その相互作用の大きさが二つの残基間の配向に依存するためであ
る。本研究では、ポリペプチドの連続した二残基に同位体を導入し、二残基のみの相互作用
を amide Iバンドの分裂として抽出することでアミド平面の成す角度である二面角 (, ) が
得られることを示す。二残基を同位体置換したペプチ








度比は 15 cm-1、0.5 となった。得られた実測値を計算値
に代入し、二面角の二次元プロットにおいて波数差と
強度比が 15 と 0.5 である線の交点が二面角となる。本






















































し、波数 14 に対する GPA の符号を計算する。GPA の符号について[+]が得られたため波数
26 は波数 14 より遅いことになり、順番は[14 26]になる。同様に次に分散が大きい波数 1 を
挿入する。波数 1 を基準とした波数 14、波数 26 の GPA の符号は[+]と[−]になる。そのた
め、波数 1 は波数 14 と波数 26 の間となり、順番は[14 1 26]になる。以降の手順は省略する
が、上述の操作を全ての点に対してプログラムで実行することで、自動で全ての波数の時間
変化の順番が決定できる。シミュレーションスペクトルの 3° 点について、得られた順番は 
[14(B) 13 15 12 16 11 19 10 ° 1(A) 9 6 5 4 3 2 1 11 1° 20(C) 21 22 3° 31 39 36 35 34 33 32(E) 31 30 
23 2° 24 21 25 29 26(D)] となり、五つのピークに対して順番が B→A→C→E→D であること
から本手法が正しく機能することが確認された。 
さらに、本手法をリゾチームの H-D 交換時間分解赤外吸収スペクトルに応用し、1300～
1950 cm-1の 235 点の全点について時間変化の順番を決定した。特に帰属が明確である 12 点
のピークに対して、得られた時間変化の順番を示す。減少傾向について1601 (CN3H5+ vibration 
of Arg) → 1616 (Amide I, β-turn) → 1560 (Amide II, α-helix) → 1513 (COO– of several amino acids) 
= 154° (Amide II) = 1514 (Ring vibration of Tyr)) → 1545 (Amide II, β-sheet) が得られた。また
増加傾向について、1651 (Amide I’) → 1331 (Ring vibration of Trp) = 1454 (Amide II’) → 1404 
(COO– of several amino acids) = 1630 (Amide I’)) が得られた。減少傾向の順番に関して、β-turn 
→ α-helix → β-sheet の二次構造存性が見られた。これは二次構造ごとに H-D 交換の速度が
異なることを示している。 
 










相当する。次に列の和を取ることで、時間変化の早さを示す 図 4. 個数決定法での順番行列。 
行列を作成した。この行列は順番行列における各列の 1 の数に対応するため個数行列と呼
ぶ。図 3 の個数行列は、A、B、C、D、E について、[3 4 2 0 1]となり、B (4)→A (3)→C (2)→
E (1)→D (0)と個数から順番が決定できることが分かる。 
個数の大きさは時間変化の順番の早さに対応するため、波数軸に対して個数をプロットし
た図（個数プロット）から全ての波数領域での時間変化の順番を決定し、またその変化を俯
瞰できる。リゾチームの H-D 交換における時間分解赤外吸収スペクトル（図 4 (a) ）を、個
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図 5. (a) リゾチームの H-D 交換時間分解赤外吸収スペクトルと (b) 
個数プロット。各波数でのピークの帰属と個数を表示している。 
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提案した。具体的には、Global Phase Angle と呼ばれる新たなパラメータを導入し、二点の波
数間での Global Phase Angle の正負の符号を組み合わせることで、スペクトルの全波数での
時間変化の順番を決定できることを示した。はじめにガウス関数や指数関数の時間変化を仮定
したスペクトルに対して、製作したプログラムで順番決定ができることを確認した。次にリゾ
チームの H-D 交換の時間分解赤外吸収スペクトルに応用し、指紋領域の波数について時間変化
の順番を一度に決定した。さらにこの方法の改良として「個数」と呼ばれる新たなパラメータ
を二次元相関分光法に導入し、個数を用いて簡便に全波数領域での順番決定ができることを提
案した。この方法では、二点間の順番を行列形式で表記した順番行列を作成、行と列に対して
列の方が速い順番の個数で順番を決めることができる。この個数を波数に対してプロットする
ことで、各波数での時間変化の順番を一度に決定した。リゾチームやコンカナバリンの H-D 交
換の時間分解赤外吸収スペクトルに適用し、個数プロットを用いて時間変化の順番を決定でき
ることを示した。さらに、個数プロットから波数シフトや増減のオーバーラップも検出できる
ことを示している。 
以上宮田大輔氏は、非経験的分子軌道計算や二次元相関解析を用いて赤外吸収スペクト
ルから新たな情報を引き出すことに成功した。本研究成果は、赤外吸収のみではなくラマ
ン散乱などの他の分光手法にも適用することができ、疾病関連タンパク質の凝集プロセス
や薬剤などの添加に伴う細胞のラマンイメージの時間変化など複雑な生体系のスペクトル
解析に十分に応用することができる。よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として
合格と認める。 
